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Do post-mortem brain studies provide useful information for Psychiatry?
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El ejercicio cientifico de la Medicina actual se nutre de
los postulados desarrollados en el siglo xix por Claude
Bernard bajo el término de «Medicina experimental». Apro-
ximadamente en la misma época en que Claude Bernard
desarrollaba su obra (1865), la lesion traumatica que
habia sufrido el trabajador Phineas Gage en 1848 gene-
raba un debate cientifico sobre la relacion causa-efecto
entre lesiones cerebrales y la aparicion de alteraciones del
pensamiento y el comportamiento. Asi pues, las corrientes
cientificas que han indagado en el tejido cerebral humano
buscando la etiologia y las huellas de la enfermedad men-
tal proceden de las mismas fuentes que el resto de las
areas de la Medicina moderna. Histoéricamente son conoci-
dos los debates a comienzos del siglo xx entre Kraepelin,
Alzheimer, Wernicke y otros neurocientificos, a los que hoy
denominariamos traslacionales, respecto a los fundamentos
clinico-patolégicos de los trastornos psiquiatricos. Lo cierto
es que, finalmente, se impuso en ese debate una vision
morfologica, probablemente muy influida por los hallaz-
gos neuropatologicos en la demencia y que ha llegado a
dejar una impronta en la investigacion de las enferme-
dades mentales perdurando hasta nuestros dias. Asi, el
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primer congreso mundial de Neuropatologia celebrado en
1951 establecié las enfermedades psiquiatricas como enti-
dades nosologicas «funcionales» oficializando la renuncia a
la busqueda de marcadores macro y microscopicos que con-
tribuyeran a la categorizacién de las mismas. En la practica,
esto representaba la renuncia a encontrar alguna alteracion
cerebral en los pacientes con enfermedades mentales. Afor-
tunadamente, por esa misma época, la neuroquimica y la
farmacologia avanzaban en paralelo a las corrientes neuro-
patologicas, aunque todavia muy alejadas entre todas ellas.
Muy pronto la observacion empirica de las acciones tera-
péuticas de farmacos eficaces en los trastornos afectivos y
psicoticos llevaria a analizar sus mecanismos de accion en el
sistema nervioso y a construir las primeras hipotesis neuro-
biologicas de la Psiquiatria moderna. Por lo tanto, lo que hoy
conocemos en relacion con la etiopatogenia y la fisiopatolo-
gia de las enfermedades mentales es, sobre todo, fruto de la
interaccion entre desarrollo tecnologico progresivo y estu-
dio directo, mediante esos medios tecnolégicos, del cerebro
en individuos afectados. La descripcion de alteraciones mor-
fologicas, déficits funcionales e incluso cambios moleculares
que, aunque controvertidos, nadie puede negar en nues-
tros dias como presentes en el sistema nervioso central de
los pacientes psiquiatricos, son producto del enorme avance
de las técnicas de neuroimagen in vivo, del desarrollo de la
genética y del uso del tejido cerebral post mértem como
sustrato clave de la enfermedad.
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Sin embargo, los estudios post mértem, fundamental-
mente de sistema nervioso pero también de otros tejidos,
siguen siendo percibidos como una actividad exética y pro-
pia de investigadores algo extravagantes. Probablemente,
la escasa tradicion de estudios autopsicos en pacientes
psiquiatricos, fruto en parte de la influencia histérica ante-
riormente resenada, junto con el descenso de peticiones
de autopsia en todas las areas de la Medicina, son razones
que permiten explicar ese aparente exotismo. Paradojica-
mente, este fendmeno convive con la aparicién, y sobre todo
la oficializacion y explosion mediatica de los biobancos. Hoy
en dia no se concibe investigacion traslacional alguna sin el
contraste de resultados sobre tejidos humanos patoldgicos
y sus correspondientes controles. Retomar el uso del cere-
bro post mortem alli donde la neuroimagen in vivo no puede
llegar, no representa una aparente vuelta atras sino un hito
imprescindible para el desarrollo futuro de la Psiquiatria’ 2.

Los bancos de cerebros y las colecciones no son un invento
de nuestro tiempo aunque probablemente si lo sean esos tér-
minos. Como simples medios de trabajo para resolver una
necesidad cientifica llevan muchos anos entre nosotros. En
algunas instituciones con tradicion investigadora siguen con-
servandose muestras provenientes de épocas incluso previas
al desarrollo de los psicofarmacos. Sin embargo, los clinicos
sensibilizados y los investigadores traslacionales observa-
mos progresivamente y con cierto estupor, lo que parece
ser una consecuencia indeseable de haber «mediatizado» el
concepto de Biobanco. En ocasiones, la peticion de mues-
tras a los bancos y colecciones de tejidos se produce por
parte de algunos investigadores con la frivolidad de quien
acude al supermercado, y por tanto, cree que puede estable-
cer las condiciones y caracteristicas del producto solicitado.
Las legitimas aspiraciones de los investigadores chocan ahi
con la realidad de lo que debe ser, a nuestro entender,
un proceso definido por la colaboracion de todos los agen-
tes implicados en la investigacion traslacional. En Espafa,
la Ley de Investigacion Biomédica de 2007 y el desarro-
llo de la misma en el capitulo de Biobancos a través del
Real Decreto de 2011, establece los fundamentos juridi-
cos y éticos de este tipo de actividades®“. Los derechos
del donante, los requerimientos del proceso de obtencion
y de cesion de muestras, las exigencias del proceso inves-
tigador y otros aspectos importantes estan perfectamente
reglados. Sin embargo, con regular, visualizar, promocionar
el proceso e incluso crear dudosos intermediarios para ges-
tionarlo, no se pone en marcha un Biobanco. Lo fundamental
del proceso esta en el dia a dia del investigador y/o clinico
sensibilizado con la necesidad de obtener muestras y datos
para conocer y tratar mejor la enfermedad. Desafortunada-
mente, el reconocimiento del papel fundamental de quien
capta donantes, y mas en el caso de muestras singulares
como el cerebro, y el establecimiento de condiciones atrac-
tivas hacia una actividad tan loable, persiste abandonado en
una nebulosa legislativa. Por otro lado, el proceso de eva-
luacion ético-legal de la obtencion de muestras post mértem
esta apareciendo, en ocasiones, contaminado con visiones
morales que afectan a aspectos tales como la ponderacion
beneficio/riesgo o la titularidad del consentimiento®®.

La investigacion en tejido post mortem de pacientes psi-
quiatricos padece de las limitaciones propias de los estudios
descriptivos. Se trata de investigacion observacional, con
un diseno de tipo caso-control, donde a partir del diag-

nostico establecido se indaga sobre factores biologicos de
riesgo. El proceso puede estar basado en hipdtesis mas o
menos sustentadas, pero hoy en dia la exploracion a gran
escala, sin hipotesis de partida, también ha llegado a los
estudios post mortem de la mano de las «-6micas». Sin duda
alguna, estas técnicas de gran potencialidad en cuanto a
analisis simultaneos y que precisan de escasa cantidad de
tejido, pueden aportar luz a los interrogantes de la Psiquia-
tria. Sin embargo, la generacion y contraste de hipdtesis a
partir de hallazgos y de la experiencia de los investigado-
res siguen siendo irremplazables’. Los factores de confusion
representan el talon de Aquiles en estudios de naturaleza
descriptiva y el caso de los estudios en tejido post mortem
Nno es una excepcion. Variables como la duracion del proceso,
los efectos a largo plazo de los tratamientos, las variables
peri mértem y, cdmo no, los criterios diagnosticos condicio-
nan los resultados®. Sin embargo, como en cualquier estudio
de esta naturaleza, el control de estos potenciales sesgos a
través de la disponibilidad de la maxima informacion posi-
ble (clinica pero también toxicoldgica o sobre condiciones de
conservacion de las muestras) y del incremento del tamano
muestral, permite soslayar bastantes reticencias metodolo-
gicas. Nuevamente, podemos percibir aqui el papel clave
del responsable de la captacion de donantes y muestras en
todo el proceso que se desarrollara posteriormente con ese
tejido.

Los aspectos relativos al diagnéstico y proceso evolu-
tivo de la enfermedad de los pacientes cuyas muestras
post moértem terminan siendo evaluadas atrae una de las
discusiones mas intensas en el campo. La denominada autop-
sia psicologica basada en la entrevista a los sujetos del
entorno del fallecido como forma de establecer diagnos-
tico y estado del paciente en el momento del fallecimiento
es un método bastante extendido. Se trata de una meto-
dologia alternativa a la falta de un historial clinico pre
mortem, con un diagnostico actualizado y refrendado por la
observacion directa de los profesionales sanitarios. La otra
variante, esto es, la disponibilidad de un diagnostico psi-
quiatrico oficial, establecido en vida por los procedimientos
habituales es una alternativa mas factible en modelos de
sanidad universal sin barreras econdémicas de acceso y menor
marginalidad del enfermo mental. Esta segunda opcion, apa-
rentemente mas rigurosa en lo cientifico, no siempre goza
de las simpatias de evaluadores que se mueven en el modelo
norteamericano de investigacion psiquiatrica con muestras
post moértem, modelo donde predomina la autopsia psicolo-
gica como procedimiento diagnostico. Como cabria esperar,
la concordancia entre ambos abordajes es mas patente para
los procesos psicoticos que para los procesos depresivos’.

Hoy por hoy, algunos de los interrogantes de la Psiquia-
tria solo pueden ser descifrados mediante la utilizacion de
tejido cerebral post mértem. Por ejemplo, la Epigenética
representa la encrucijada donde confluyen herencia biol6-
gica, desarrollo fetal, impronta social y acontecimientos
vitales. La actividad de multiples genes es modulada por
las influencias epigéneticas que pueden afectar a las célu-
las del sistema nervioso central de manera diferente a otros
tejidos, haciendo del individuo y su enfermedad una enti-
dad singular de dificil estudio bioldgico con tejidos ajenos
al sistema nervioso. Probablemente, el papel que ejercen
las influencias epigenéticas en la etiopatogenia de las enfer-
medades mentales es el mejor argumento a esgrimir en la
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actualidad por los defensores del uso de tejido cerebral post
mortem en la investigacion en el ambito de la Psiquiatria
Bioldgica.

En definitiva, los investigadores y los editores de revistas
cientificas parecen haber realizado una reflexion respecto a
la infrautilizacion de los estudios post mortem en el cono-
cimiento de las entidades psiquiatricas mas importantes’~’.
Esta reflexion ha llevado a alentar el uso de material post
mortem, siempre bajo una estricta rigurosidad metodo-
logica, y cuyos frutos estamos e iremos viendo aparecer
progresivamente en los proximos afos. El tejido cere-
bral humano, como sustrato biolégico de las enfermedades
psiquiatricas, representa, pues, una herramienta irrempla-
zable en una época de oportunidades y retos como la que
nos ha tocado vivir.
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